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（背景と目的）
心不全とは、心機能障害に基づく血行動態の悪化や血管作働性ホルモンの不均衡によって呼吸困難
や致死性不整脈をきたす症候群である。肺高血圧は心不全の主要な合併症の一つであり、その程度は
心不全患者の予後決定因子となるため、心不全治療の重要なターゲットの一つである。ナトリウム利
尿ペプチド（NPs）は心臓より分泌される内因性の血管拡張ホルモンで、CGMPをセカンドメッセンジ
ャーとしてその生理作用を発揮する。心不全ではその重症度に比例して分泌が増加し、血管トーヌス
の克進に括抗的に働く。しかし、心不全重症期では、血中NPs濃度のさらなる上昇にもかかわらずcGMP
の増加は不良となり、NPs－cGMP系による代償的血管拡張機転は破綻し、肺高血圧をきたすことが知
られている。
cGMPはNPsのみならず一酸化窒素（NO）のセカンドメッセンジャーとしても知られ、血管平滑筋
内においてフオスフォジェステラーゼ5型（PDE5）によって分解されている。一般的に、PDl∃5阻害
剤はNO－CGMP系を賦活化して血管拡張作用を発揮すると認識されおり、また、PDE5は肺循環に豊富
に存在していることから、原発性肺高血圧症などにおけるPDE5阻害剤の治療効果が現在報告されつ
つある．しかし、PDE5阻害剤のNPs－CGMP系への作用を検討した報告は少なく、また、NPs－CGMP系
が減弱する心不全に対する治療効果は知られていない。そこで本研究では、（1）pDE5阻害剤が心不
全による肺高血圧を改善するか否か（2）特異的NPs受容体括抗薬を使用してNPs－CGMP系がPDE5阻
害剤の治療効果に関与するか否かを検討した。
（方法）
（1）開胸下でペーシングリードを右童心尖部に植え込み、高頻度ペーシング（270軸叫3週間）にて
心不全イヌを作製した。また、血行動態測定・薬物投与および血液サンプル採取のため、Swan－Ganz
カテーテルを大腿静脈より肺動脈へ、1Ygonチューブを内頚動静脈へそれぞれ留置した。
（2）1．特異的PDE5阻害剤（T－1032；1mgIkg：2回／日，2週間，n＝7）投与群（T群）、2．プラセボ投与群（nF＝7）
（P群）、3．正常群（n＝5）帥群）に分けた。薬物投与は心不全導入開始後8日目より開始した。
臼）高頻度ペーシング1および3週間後に覚醒下で血行動態を測定した。血液サンプルを肺動脈より
採取し、血燥心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）、CGMP、ノルエビネフリン伽E「濃度を測定
した。また、心エコーにて左室収縮力や左室拡張末期径を検討した。
（4）3週間後の測定の後、T群およびP群に対して特異的NPs括抗薬（ES－142－1；3mg／kg）を経静脈的
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に投与し、血行動態の変化を30分間観察した。その後に、ANP、CGMP、NEの測定および心エコーを
施行した。
（結果）
（1）p群では、3週間の高頻度ペーシングによりN群に比し心拍出皇低下・肺動脈楔入圧の上昇をき
たし、重症心不全が導入された。また、平均肺動脈圧・肺血管抵抗は上昇し、2次性肺高血圧症を合
併していた。平均動脈圧はT群とP群間に差はなかったが、その他すべての血行動態パラメーターは、
T群で有意に改善していた。
（2）T群およびP群ともに、ANPは高頻度ペーシング期間に比例して増加した。しかし、P群に比
較してT群では有意にANPは低値であった。
（3）p群において、CGMPは1週目まで増加したが、3週目ではANPの増加にもかかわらず、CGMP
は有意な増加をきたさなかった。一方、T群では、ANPの増加に伴ってcGMPは3週目まで増加し、
P群と比較して、ANP値は低いにもかかわらず、CGMPは有意に高値であった。
（4）NEは、P群に比較してT群で有意に低値であった。
（5）心エコーによる検討では、左塞収縮力・拡張末期径はT群とP群間に有意差は認めなかった。
（6）HS－142－1の投与により、T群とP群ともにcGMPは有意に低下したが、P群では血行動態は変化
しなかった。一方、T群では平均肺動脈圧、肺血管抵抗、肺動脈楔入圧が有意に増加した。また両群
ともにHS－142－1投与前後で心収縮力に差はなかった。
（考察）
P群では高頻度ペーシング期間に比例してANPは増加したが、CGMPの上昇はl週目以降頭打ちと
なり、血行動態は増悪した。これらの結果より、ANPに対するcGMPの相対的な不足が、心不全の血
行動態悪化を招く一因であることが示唆された。一方、T群では、ANPの増加に伴ってcGMPも3週
目まで上昇し、血行動態は有意に改善した。これらの結果より、PDE5阻害剤の慢性投与は、CGMPの
分解阻害によってANP－cGMP系を増強し、心不全における肺高血圧を改善した可能性が示唆された。
しかし、CGMPはNOのセカンドメッセンジャーでもあるため、PDE5阻害剤による治療効果が
NPs－CGMP系を介したか否かは直接的には不明である。そこで、特異的NPs受容体桔抗薬である
HS－142・1を投与して、PDE5阻害剤の心不全治療効果におけるNPs－CGMP系の関与について検討した。
P群では、HS・142－1投与によりcGMPは有意に低下したが、血行動態は変化しなかった。これらの結
果より、心不全重症期ではNPs－CGMP系による血行動態代償作用はもはや破綻していることが示唆さ
れた。一方、T群では、HS－142－1投与によるcGMPの低下に伴い、平均肺軌脈圧・肺血管抵抗・肺動
脈楔入圧の上昇を認めた。これらの結果から、慢性PDE5阻害により、NPs－CGMP系は主に肺循環に
おいて増強され、心不全における肺高血圧の改善に寄与したことが示唆された。PDE5阻害は、肺血管
抵抗の低下に伴う肺動脈楔入圧の上昇をきたさず、また、反射性の交感神経活性克進や心陰性変力作
用も認めないことより、左室収縮力低下に起因する肺高血圧に有効である可能性がある。
（結論）
PDE5阻害剤の慢性投与は、肺循環でNPs－CGMP系を増強し、心不全による2次性肺高血圧を改善
した。また、交感神経活性の先進や心陰性変力作用は認めなかった。したがって、PDE5阻害は心不全
の有用な治療戦略となりうることが示唆された。
別紙様式8（課程・論文博士共用）
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 両　耳　を
（学位論文審査の結果の要旨）
心不全における二次性肺高血圧の進展には、CGMPの相対的不足による　natriuretic
peptides（NPs）ぺGMP系の血管拡張作用減弱が関与している。本研究ではcGMPの分解酵
素であるphosphodiesterasetype5（PDE5）に注目し、心不全進展過程における慢性PDE5
阻害の治療効果およびNPs・CGMP系の関与について、心不全イヌモデルを用いて検討した。
PDE5阻害剤投与群では、血東NPsの上昇に伴う血祭cGMPはコントロ∵ル群に比べて
有意に増加し、血行動態は改善した。また、NPs受容体括抗薬投与にて血祭cGMPは低下
し、肺血行動態は増悪した。以上より、NPs－CGMP系はPDE5阻害剤にて特に肺循環で増
強され、心不全による二次性肺高血圧の改善に寄与することが示された。
本研究は、慢性PDE5阻害によるNPs・CGMP系の増強という心不全に対する新しい治療
戦略を提示したものであり、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（平邸7年2月／ヰ日）
